Влияние комбинированной терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом на состояние респираторной и сердечно-сосудистой систем у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких by N. Zagidullin Sh. et al.
747http://journal.pulmonology.ru
Заметки из практики 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
представляет собой поддающееся лечению и профи
лактике заболевание и характеризуется стойким
снижением объема воздушного потока, которое со
провождается патологической воспалительной реак
цией в дыхательных путях и легких в ответ на воздей
ствие газов и частиц [1]. В качестве терапии первой
линии при ХОБЛ любой степени тяжести рекомен
дуется применение бронходилататоров. В настоящее
время существуют бронходилататоры различных по
механизму и действию типов – βадреномиметики
и Мхолинолитики короткого и длительного дейст
вия [1]. Предпочтение отдается препаратам длитель
ного и ультрадлительного действия, таким как инда
катерол и гликопиррония бромид.
Молекула индакатерола была создана из модифи
цированной гидрофильной головной группы молеку
лы формотерола, обеспечивающего его высокую внут
реннюю активность, и липофильного хвоста – более
ригидного, компактного и короткого по сравнению
с салметеролом [2]. Это позволяет отнести препарат
к β2агонистам ультрадлительного действия. Эффек
тивность и безопасность препарата были доказаны
в ряде рандомизированных клинических исследова
ний INLIGHT1 [3], INDORSE [4], INVOLVE [5],
в т. ч. по сравнению с другими препаратами. Рекомен
дуемая доза индакатерола для пациентов с ХОБЛ со
ставляет 150 или 300 мкг 1 раз в сутки, для доставки
препарата в дыхательные пути используется капсуль
ный дозированный порошковый ингалятор Бризхалер.
Современный длительно действующий Мхоли
нолитик гликопиррония бромид также ингалируется
через устройство Бризхайлер. Препарат применяется
1 раз в сутки, обычно утром, что обеспечивает выра
женный бронходилатационный эффект в течение
всего дня [6, 7]. Клиническая эффективность и без
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Резюме
Респираторная и сердечнососудистая системы тесно взаимосвязаны, при этом в случае хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) на их статус может оказать влияние терапия бронходилататорами. На примере 2 клинических наблюдений рассматривается воз
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зом динамики изменений соответствующих респираторных и кардиоваскулярных показателей у пациентов с ХОБЛ тяжелой степени.
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Summary
The aim of this article was to investigate respiratory and cardiovascular effects of combined therapy with indacaterol and glycopyrronium bromide
in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease. Methods. Two clinical cases are reported in the article. Both patients were treatment
with longacting beta2agonist indacaterol for 3 months followed by 3month treatment with combined therapy with indacaterol and glycopyrro
nium bromide. We assessed arterial stiffness, pulse wave velocity rate, the heart rhythm variability, used spirometry and echocardiography, CAT and
MMRC scales. Results. Combined inhalation therapy resulted in significant increase in FEV1 and FVC, reduction in dyspnea, improvement in arte
rial oxygen saturation. Arterial stiffness was not changed, but the heart rhythm autonomic regulation improved in both patients. A tendency
to increase in the left heart ejection fraction was also found. Conclusion. Our data are consistent with results of other clinical trials of indacaterol and
glycopyrronium bromide in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
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опасность препарата была показана в нескольких
рандомизированных плацебоконтролируемых двой
ных слепых клинических исследованиях III фазы
GLOW IIII (GLycopyrronium bromide in chronic Ob*
structive pulmonary disease air Ways) у больных средне
тяжелой и тяжелой ХОБЛ [2, 8, 9].
ХОБЛ различной степени тяжести в более чем
50 % случаев сопутствуют взаимоутяжеляющие друг
друга кардиоваскулярные заболевания, такие как
ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная
гипертензия, аритмии и другая патология [10, 11].
Этому способствуют также средний и пожилой воз
раст пациентов, курение, плохой комплаенс и другие
факторы. Показано, что многие препараты, которые
используются в лечении ХОБЛ, оказывают негатив
ное действие на сердечнососудистую систему, на
пример βагонисты и метилксантины, увеличивая
частоту сердечных сокращений (ЧСС), потребность
в кислороде, обладая проаритмогенным влиянием,
могут послужить неблагоприятным фактором при
ИБС [12, 13]. В связи с частым вовлечением в пато
логический процесс при хронических заболеваниях
легких правых отделов сердца с развитием вторич
ной легочной гипертензии и легочного сердца при
ХОБЛ особенно важным становится контроль над
состоянием именно данных отделов сердца. Изза
весьма затруднительного определения фракции вы
броса правого желудочка (ПЖ) используются специ
альные эхокардиографические (ЭхоКГ) парамет
ры, одним из которых является показатель TAPSE
(Tricuspid Annulus Plain Systolic Еxcursion – плоскост
ная экскурсия кольца трикуспидального клапана).
Он отражает экскурсию фиброзного кольца аорталь
ного клапана и коррелирует со временем дожития
пациентов [14].
В данной статье рассматривается влияние 3ме
сячной терапии пролонгированным β2агонистом
индакатеролом с последующей еще в течение 3 мес.
его комбинации с гликопиррония бромидом на со
стояние респираторной и кардиоваскулярной сис
тем: жесткость сосудистой стенки, скорость пульсо
вой волны (СПВ), вариабельность ритма сердца
(ВРС), а также состояние различных отделов сердца
на примере больных (n = 2) ХОБЛ тяжелой степени.
Клиническое наблюдение № 1
Пациент А. 72 лет. Впервые диагноз ХОБЛ тяжелой степени; эм
физема легких; пневмосклероз; дыхательная недостаточность
II степени был установлен 4 года назад. В анамнезе – 50 лет куре
ния (индекс курения (ИК) – 50 пачколет). В настоящее время не
курит в течение 5 лет. Жалобы на значительную одышку, слабость,
ограничение физической активности. В последние 1,5 года при
нимал ингаляционно сальбутамол 400 мг или комбинированный
скоропомощной препарат из короткодействующих компонентов:
ипратропия бромид / фенотерола гидробромид 0,02 / 0,05 мкг по
потребности. В последний месяц потребность в сальбутамоле воз
росла до 3–5 ингаляций в день.
На 1м визите проводилось тестирование с помощью моди
фицированной шкалы одышки (Modified Medical Research Council –
mMRC) и оценочного теста ХОБЛ (COPD Assessment Test – CAT),
спирометрия с бронходилатационным тестом (через 15 мин после
приема сальбутамола 400 мкг через спейсер) по стандартам
American Thoracic Society (2011) с определением объема форсиро
ванного выдоха за 1ю секунду (ОФВ1), форсированной жизнен
ной емкости легких (ФЖЕЛ) и индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ).
С помощью аппланационной тонометрии (SphygmoCor, Австра
лия) оценивалась артериальная жесткость и СПВ с оценкой сле
дующих параметров: систолическое аортальное давление (Sp),
диастолическое давление (Dp), пульсовое давление (Pp), ампли
фикация, амплифицированное давление (AP). Далее измерялась
ВРС в течение 10 мин в положении лежа с определением индекса
триангуляции, частотных спектров high frequency (HF), low frequen*
cy (LF) – максимальное значение, нормализованный показатель,
соотношение спектров LH / HF и общей мощности (total power –
TP). После этого выполнялась ЭхоКГ с определением фракции
выброса (ФВ) и укорочения (ФУ) левого желудочка (ЛЖ), средне
го диастолического давления в легочной артерии (СДЛА), показа
теля TAPSE и размеров желудочков и предсердий. После обследо
вания пациент начинал прием индакатерола 150 мкг 1 раз в сутки
в течение 3 мес., затем состоялся визит 2, на котором после анало
гичного обследования в связи с отсутствием значительной дина
мики одышки к терапии индакатеролом был добавлен гликопир
рония бромид (доза однократной суточной ингаляции – 50 мкг).
Еще через 90 дней состоялся визит 3. За данный период у пациен
та не отмечено серьезных нежелательных явлений: госпитализа
ций, обострений и вызовов скорой медицинской помощи.
В целом по анкетам CAT и mMRC от визита 1 к визиту 2 отме
чена положительная динамика: по mMRC – снижение баллов на
визите 2 до 1 балла, а по CAT на визитах 2 и 3 – снижение на 2–3
балла (табл. 1). Спирометрические тесты также показали позитив
ную динамику – если ОФВ1 на визитах 1 и 2 составил 34 %, то на
визите 3 данный показатель повысился до 39 % (рис. 1). ФЖЕЛ
также значительно повысилась – с 59 до 65 %. Сатурация кисло
родом (SpO2) с каждым визитом увеличивалась на 1 %.
Не отмечено определенной динамики ЧСС и уровня АД, в то
же время была выявлена тенденция к снижению к визиту 3 пока
зателей жесткости сосудистой стенки: Pp, амплификации Pp и AP
(табл. 2). Показатель СПВ снизился через первые 3 мес. с 9,8
до 7,7 м / с. Значительная динамика отмечена при анализе ВРС:
снижение спектра LF, повышение HF, смещение соотношения
LF / HF в сторону HF и очень высокие показатели TP через
180 дней (увеличение со 103 до 27 861), рис. 2.
По результатам ЭхоКГ выявлена тенденция к снижению поч
ти по всем систолическим и диастолическим размерам полостей
сердца (табл. 3). Уровень СДЛА снизился на 3 мм к визитам 2 и 3,
продемонстрирована тенденция к увеличению показателя TAPSE
(рис. 3). В течение данного периода наблюдения достаточно не
ожиданно установлено увеличение ФВ и ФУ ЛЖ.
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Рис. 1. Динамика
ОФВ1 у пациентов
А. и Б. от визита 1 
к визиту 3
Figure 1. Change in
FEV1 in patients A.
and B. from the 1st
visit to the 3rd visit
Таблица 1
Динамика респираторных показателей у пациента А.
Table 1
Change in respiratory parameters in patient A.
Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 
16й день 906й день 1806й день
mMRC, баллы 2 1 1
CAT, баллы 18 15 16
ОФВ1, %долж. 34 34 39
ФЖЕЛ, %долж. 59 57 65
Индекс Тиффно, %долж. 58 51 50
SpO2, % 95 96 97
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Клиническое наблюдение № 2
Пациент Б. 56 лет. Курил в течение 40 лет (ИК – 40 пачколет), но
1 годом ранее прекратил. Диагноз ХОБЛ тяжелой степени; эмфи
зема легких; пневмосклероз; дыхательная недостаточность II сте
пени был выставлен 1 год назад. В течение 1 мес. до визита для ку
пирования приступов принимал индакатерол 150 мг 1 раз в сутки
и Вентолин 400 мг 1 раз в сутки. Как и у пациента А., в последние
недели частота ингаляций сальбутамола вследствие одышки воз
росла до 6–8 раз.
На момент 1го обследования пациент Б. в течение 1 мес. уже
принимал индакатерол в дозе 150 мкг 1 раз в сутки, однако долж
ного контроля одышки и качества жизни достичь не удалось.
В связи с этим терапия была начата сразу с визита 2 и индакатерол
был дополнен Мхолинолитиком гликопиррония бромидом (50 мкг
1 раз в сутки) и отслежена динамика состояния. На визите 3 через
3 мес. терапии индакатеролом и гликопиррония бромидом у па
циента Б. отмечена значительная положительная динамика:
уменьшилось количество баллов по шкалам mMRC и CAT, улуч
шилась SpO2 с 95 до 96 % и показатели обструкции по спиромет
рии: ОФВ1 – с 31 до 54 %, ФЖЕЛ – с 47 до 65 % (см. рис. 1; табл. 4).
Через 3 мес. на визите 3, как и у пациента А., не отмечено оп
ределенной динамики ЧСС и уровня АД так же, как и показателей
артериальной жесткости (табл. 5). Как и у пациента А. в клини
ческом наблюдении 1, отмечена значительная позитивная дина
мика ВРС: снижение спектра LF, увеличение HF, смещение соот
ношения LF / HF в сторону HF и рост показателя TP (см. рис. 2).
По основным систолическим и диастолическим размерам по
лостей сердца при выполнении ЭхоКГ определенной тенденции
не отмечено, однако как и у пациента А., уровень СДЛА снижал
ся до нормальных значений, а TAPSE имел тенденцию к увеличе
нию (см. рис. 3; табл. 6). Так же, как и у пациента Б., определялось
увеличение ФВ и ФУ ЛЖ. 
Как известно, хронические респираторные забо
левания, такие как ХОБЛ, могут сопровождаться
Рис. 2. Динамика
показателя TP при
анализе ВРС у па
циентов А. и Б. от
визита 1 к визиту 3
Figure 2. Change in
TP as a part of the
heart rhythm vari
ability analysis in
patients A. and B.
from the 1st visit to
the 3rd visit
Таблица 2
Динамика изменения показателей кардиоваскулярных
параметров у пациента А.
Table 2
Change in cardiovascular parameters in patient A.
Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 
16й день 906й день 1806й день
ЧСС (среднее за 
10 мин), в минуту 89 73 83
АД, мм рт. ст.:
САД 120 152 120
ДАД 90 90 80
Артериальная жесткость, 
мм рт. ст.:
Sp 112 140 110
Dp 91 91 81
Pp 21 49 29
Амплификация Pp, % 142 129 125
АР, мм рт. ст. 4 15 5
СПВ, м / с 9,8 7,7 8,2
ВРС
HRV Triangular Index 3,3 6 7,2
LFnorm 83 9,4 34,2
HFnorm 17 90 65,8
LF / HF 4,88 0,1 0,52
TP 103 8 611 27 861
Примечание: САД – систолическое, ДАД – диастолическое АД; HRV Triangular Index –
триангулярный индекс.
Рис. 3. Динамика показателей СДЛА и TAPSE у пациентов А. и Б.
Figure 3. Change in sPAP and TAPSE in patients A. and B.
Таблица 3
Динамика изменений показателей ЭхоКГ у пациента А.
Table 3
Change in echocardiography parameters in patient A.
Параметр Визит 1, Визит 2, Визит 3, 
16й день 906й день 1806й день
КДР ЛЖ, мм 44 41 45
КСР ЛЖ, мм 32 29 28
КДР ПЖ, мм 38 36 34
КСР ПЖ, мм 30 28 26
КДР ЛП, мм 43 42 43
КСР ЛП, мм 30 29 29
КДР ПП, мм 45 33 39
КСР ПП, мм 43 32 32
ФВ (Teicholz), % 53 55 68
ФУ, % 27 28 38
СДЛА, мм 30 27 27
TAPSE, мм 18 20 21
Примечание: КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический
размер; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие.
Таблица 4
Изменение респираторных показателей у больного Б.
от визита 2 к визиту 3
Table 4
Change in respiratory parameters in patient B. 
from the 2nd visit to the 3rd visit
Показатель Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день
терапии терапии
mMRC, баллы 3 1
CAT, баллы 18 13
ОФВ1, %долж. 31 54
ФЖЕЛ, %долж. 47 65
Индекс Тиффно, %долж. 67 64,6
SpO2, % 95 96
значительными изменениями со стороны сердечно
сосудистой системы с развитием легочного сердца,
вторичной легочной гипертензии, нарушений нерв
ной регуляции ритма сердца [1]. Кроме того, весьма
часто встречается сочетание ХОБЛ, артериальной
гипертензии и ИБС, при которых ухудшается тече
ние заболевания [12, 15, 16]. Имеются данные о том,
что используемые в лечении ХОБЛ бронходилата
торы способны воздействовать не только на рес
пираторные показатели, такие как ОФВ1, но и на
параметры состояния сердечнососудистой систе
мы [13].
В представленном анализе 2 клинических случа
ев больных ХОБЛ тяжелой степени (ОФВ1 – 34 %
и 31 %долж.) продемонстрирован недостаточный эф
фект монотерапии индакатеролом. В 1м случае (па
циент А.) с терапии только βагонистами короткого
действия был осуществлен переход на постоянную
терапию  βагонистом ультрадлительного действия
индакатеролом 150 мг с добавлением через 3 мес.
Мхолинолитика гликопиррония бромида 50 мкг
1 раз в сутки. Во 2м случае (пациент Б.) больной уже
получал индакатерол 150 мкг в течение 1 мес. и к ин
галяционной терапии был добавлен гликопиррония
бромид 50 мкг 1 раз в сутки. При комбинированной
ингаляционной терапии отмечены значительный
прирост показателей спирометрии – ОФВ1 и ФЖЕЛ,
уменьшение количества баллов по шкалам mMRC
и CAT, а также субъективного ощущения одышки.
Более того, в обоих случаях на 1–2 % увеличилась
SpO2 в периферической крови. При анализе кардио
васкулярных параметров выявлены следующие тен
денции: АД и артериальная жесткость оставались
на стабильном уровне, у обоих пациентов сущест
венно улучшились показатели вегетативной регуля
ции сердечного ритма, увеличилась исходно сни
женная общая ВРС, возросла парасимпатическая
модуляция сердечного ритма, что считается важным
положительным кардиоваскулярным эффектом при
ХОБЛ [17]. У обоих пациентов при выполнении
ЭхоКГ отмечена тенденция к увеличению ФВ и ФУ
ЛЖ, что требует дальнейшего исследования и вызы
вает вопросы. 
Разработано несколько методик оценки сократи
тельной способности ПЖ, одним из самых инфор
мативных способов является выявление показателя
TAPSE, который по движению фиброзного кольца
в Мрежиме определяет контрактильную способ
ность ПЖ [14]. Увеличение данного параметра сви
детельствует об улучшении сократительной способ
ности ПЖ, а уменьшение – о его снижении [18].
В обоих случаях отмечена динамика показателей
TAPSE, свидетельствующая о возрастании сократи
тельной способности ПЖ, и снижение СДЛА. Пози
тивные данные динамики состояния респираторной
и сердечнососудистой систем хорошо соотносятся
с данными литературы. По данным метаанализа,
у 4 635 пациентов [19], принимающих индакатерол
дольше 6 мес., по сравнению с плацебо не увеличил
ся риск сердечнососудистых событий. Более того,
при приеме индакатерола наблюдался тренд к сни
жению риска смерти (p = 0,054). Возможно, данные
закономерности обусловлены инотропным эффек
том при взаимодействии  β2агониста индакатерола
с β1рецепторами, а также нормализацией вегетатив
ного статуса. Безопасность терапии гликопиррония
бромидом оценивались в исследованиях GLOW I,
II и III [2, 8, 9]. Препарат хорошо переносился боль
ными ХОБЛ, а частота серьезных и нежелательных
явлений была сопоставима с компараторами (тио
тропия бромидом и плацебо).
Согласно рекомендациям GOLD [1], начиная
со среднетяжелой степени ХОБЛ, требуется ком
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Таблица 5
Динамика изменения показателей 
кардиоваскулярных параметров
Table 5
Change in cardiovascular parameters
Параметр Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день
терапии терапии
ЧСС, (среднее за 10 мин), 
в минуту 87 83
АД, мм рт. ст.:
САД 132 128
ДАД 117 115
Артериальная жесткость, 
мм рт. ст.:
Sp 117 115
Dp 87 91
Pp 30 24
Амплификация Pp, % 153 159
АР, мм рт. ст. 4 2
СПВ, м / с 6,1 6,3
ВРС
HRV Triangular Index 6,5 7,9
LFnorm 71,6 39,7
HFnorm 28,4 60,3
LF / HF 2,52 0,66
TP 270 1 904
Таблица 6
Динамика изменений показателей ЭхоКГ
Table 6
Change in echocardiography parameters
Параметр Визит 2, 16й день Визит 3, 906й день
терапии терапии
КДР ЛЖ, мм 35 32
КСР ЛЖ, мм 49 49
КДР ПЖ, мм 27 26
КСР ПЖ, мм 33 34
КДР ЛП, мм 39 31
КСР ЛП, мм 31 29
КДР ПП, мм 38 32
КСР ПП, мм 42 31
ФВ (по Teicholz), % 52 65
ФУ, % 27 36
СДЛА, мм 26 21
TAPSE, мм 19 21
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Заметки из практики 
бинированная терапия (длительно действующие
β2агонисты (ДДБА) + длительно действующие ан
тихолинергические препараты (ДДАХП); ДДБА +
ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС);
длительно действующие холинолитические препа
раты + иГКС). Данным рекомендациям соответ
ствуют ингаляции как свободной комбинации
β2агониста индакатерола и Мхолинолитика глико
пиррония бромида, так и их фиксированной комби
нации, которые используются 1 раз в сутки и обеспе
чивают эффективный, безопасный и длительный
контроль над заболеванием. В настоящее время при
наличии данных препаратов как по отдельности, так
и в составе комбинированной терапии облегчается
индивидуальный подбор терапии, в особенности
при средней и тяжелой степени заболевания. В ис
следовании SHINE показано, что двухкомпонентная
терапия более эффективна по влиянию на респира
торную функцию, чем гликопирроний, индакатерол
или тиотропия бромид в качестве монотерапии [20].
При фиксированной комбинированной терапии от
мечено ограничение одышки, реже встречались
обострения ХОБЛ, уменьшилось число серьезных
нежелательных явлений [21, 22]. Данная комбина
ция была более эффективна в отношении снижения
бронхообструкции, чем некоторые комбинации
с ГКС (сальбутамол + флутиказон) [23].
Приведенные клинические наблюдения в целом
соответствуют данным клинических исследований
в отношении как респираторных, так и кардиоваску
лярных параметров.
Исследование было выполнено при поддержке гранта Президен
та РФ для молодых докторов наук (Н.Ш.Загидуллин).
The study was supported by a grant for young Doctors of science
(N.Sh.Zagidullin) approved by President of Russian Federation.
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